






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Radiation 　　　 　　　 Cu－Kα（λ＝15418A）
Data　collection　range　　　　　　　　3°≦2θ≦120°
Scan　mode　　　　　　　　　　　　　2θ一ω
Scan　speed　　　　　　　　　　　　　　32°／min
Total　renections　　　　　　　　　　　　　　3108
0bserbed　reflections（F≧3σF）　　　　　1676
R，Rw　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．0484，0．1079
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　（∫）．」V｛2．（5．Bmmo．2，3．dihydro－6．methoxy．田一inden．1．yl）ethyl】pmpanamide（（5）．g1）。前記83の
合成と同様の方法を用いて、（5）－60dから（5）．g1を得た。収率86％。［α］D20＋52°（c　1．00，　ethanol）。
融点105＿107°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．16（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．49－1．81（2H，
m），1．98－2．41（2H，　m），2．21（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．69－2．98（2H，　m），3．00－3．20（1H，　m），3．39（2H，　q，」＝
7．3Hz），3．88（3H，　s），5．48（1H，　br　s），6．78（1H，　s），7．37（1H，　s）。．肋αL　calcd　for　C15H20BrNO2：C，55．23；H，
6．18；N，4．29。F皿nd：C，55．15；H，6．18；N，4．25。
　　（5）・1V・［2・（5・Bmmo・2，3・dihydro・6－hydmxy・1H・inden・1・yl）ethyl】propanamide（（5）・92）。前記72の
合成と同様の方法を用いて、（5）．g1から（5）－g2を得た。収率94％。［α］D20＋2．7°（c　1．00，　ethanol）。
融点146＿148℃（酢酸エチル）。1H　NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．50－1．80（2H，　m），1・90－
2．12（1H，　m），2．20－2．40（1H，　m），2．24（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．65－2．95（2H，　m），3．00－3．18（1H，　m），3．38（2H，
q，」＝7．1Hz），5．82（1H，　br　s），6．86（1H，　s），7．27（1H，　s），　hidden（1H）。．伽砿calcd　for　Cl4H18BrNO2：C，
53．86；H，5．81；N，4．49。Found：C，53．85；H，5．78；N，4．52。
　（∫）・N｛2｛5・Bromo・2β・dihydro・6・（2・pmpenyl）oxy・田・inden・1・yl】ethyl】pmpanamide（（∫）421）。前
記93の合成と同様の方法を用いて、（5）．92と臭化アリルから（5）－121を得た。収率96％。【α】D20
＋3．7°（cl．00，　ethano1）。融点86＿87°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．16
（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．48－1．80（2H，　m），1．90－2．40（2H，　m），2．20（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．70－2．91（2H，　m），
3．00－3．20（1H，　m），3．37（2H，　q，」＝7．4　Hz），4．59（2H，　m），5．25－5．60（3H，　m），5．97－6．20（1H，　m），6．76（1H，
s），7．37（1H，　s）。．4〃α乙calcd　for　C17H22BrNO2：C，57．96；H，6．29；N，3．98。　Found：C，57．91；H，6．28；N，
4．04。
　（∫）・N｛2・（5・Bmmo・2，3・dihydm・6－hydmxy・7・（2・pmpenyl）・1胴nden・1・yl）ethy1】propanamide　（（∫）・
122）。前記94の合成と同様の方法を用いて、（5）－121から（∫）－122を得た。収率80％。融点85－
87℃（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。【α］D20－51．3°（c　1．00，　ethanol）。1H　NMR（CDCI3）δ1．14
（3H，　t，　Jr＝7．6　Hz），1．45－2．13（4H，　m），2．18（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．68－3．65（7H，　m），4．93－5．13（2H，　m），
5．41（1H，　br　s），5．49（1H，　s），5．89－6．10（1H，　m），7．20（1H，　s）。．飢αL　calcd　for　C17H22BrNO2：C，57．96；H，
6．29；N，3．98；Br；22，68。　Found：C，57．95；H，6．22；N，4．00；Br，22．52。
　（∫）・2V｛2・（5・Bmmo・2β・dihydro・6・hydroxy・7－（2・hydmxyethyD・1H・inden・1・yl）etllyl】pmpanamide
（（5）・123）。化合物（5）－122（0．59g、1．7㎜01）のメタノーノレ（30　mL）溶液を一78°Cに冷却し、オ
ゾンを反応液が青色を呈するまで吹き込んだ。過剰のオゾンを酸素、次いで窒素を吹き込んで除
去した後、水素化ホウ素ナトリウム（0．51g、13　mmo1）を加え、反応液を撹拝しながら室温に戻
して1時間撹拝を続けた。反応液を希塩酸で弱酸性に調製した後、酢酸エチルで抽出した。抽出
液を水洗した後、乾燥、濃縮し、（5）－123（0．59g、収率gg％）を得た。一部をメタノールー酢酸エ
チルから再結晶した。【α］D20＿43．7°（c　1．00，　ethano1）。融点85＿87°C（メタノールー酢酸エチルから
再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．13（3H，　t，」＝7・5　Hz），1・40－2・10（4H，　m），2・17（2H，　q，」＝7・5　Hz），2’62一
一 130一
3．01（4H，　m），3．07－3．22（1H，　m），3．28（2H，　q，」＝6．8　Hz），3．89（2H，　br　s），5．47（1H，　t，」＝3．7　Hz），6．31
（1H，　br　s），7．20（1H，　s），9．07（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H22BrNO3：C，53．94；H，622；N，3．93；Br，22．43。
F皿nd：C，53．97；H，6．09；N，3．97；Br，22．40。
　（∫）・1V・［2・（2，3・1）mydm・6・hydmxy・7・（2・hydmxyethyl）・岨・inden・1・yl）ethyl］pmpanamide（（5）・124）。
前記87の合成と同様の方法を用いて、（5）－123から（5）424を得た。収率g1％。［α］D20－69．7°（c
1．00，ethanol）。融点144－146°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．12（3H，　t，
」＝7．7Hz），1．45－2．10（4H，　m），2．16（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．60－3．00（4H，　m），3．10－3．23（1H，　m），3．29（2H，
q，」＝6．8Hz），3．86（2H，　q，」＝5．5　Hz），5．00（1H，　t，」＝4．4　Hz），6．41（1H，　br　s），6．69（1H，　d，」＝7．9　Hz），
6．91（1H，　d，」＝7．9　Hz），8．86（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H23NO3：C，69．29；H，8．36；N，5．05。　Found：C，
69．46；H，8．28；N，5．11。
　（∫）．凡［2．（1，6，7，8．Tetrahydm．2H．indenol5，4．b】furan．8．yl）ethy1】pmpanamide（（∫）．90b）。化合物
（5）－124（5．09、18㎜ol）のピリジン（15　mL）溶液に一10°Cカ、ら一5°Cで塩化メタンスルポニル
（1．4mL、18　mmol）を滴下し、混合物を同温度で25分間撹拝した。塩化メタンスルポニル（0．70
mL、9．O　mmol）を滴下し、混合物を同温度でさらに25分間撹拝した。反応液に酢酸エチル（10
mL）および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10　mL）を0°Cで加え、室温に戻しながら混合物を
30分間撹拝した。希塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥、濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、⑤一90b（4．Og、収率86％）
を得た。【α】D20＿57．8°（c　1．00，　chlorofom）。融点113－115°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR
（CDC13）δ1．14（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．52－2．40（4H，　m），2．17（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．69－3．00（2H，　m），3．01－
3．40（5H，　m），4．42－4．64（2H，　m），5．40（1H，　br　s），6．62（1H，　d，」＝7．7　Hz），6．95（1H，　d，」＝7．7　Hz）。．4ηα乙
calcd　for　C16H21NO2：C，74．10；H，8．16；N，5．40。　Found：C，73．86；H，7．97；N，5．47。
第5章第2節に関する実験
　MT1受容体に対する親和性。ヒトメラトニン受容体（MT1）発現Chinese　hamster　ovary（CHO）
細胞は、hMe1R7遺伝子配列を含む発現ベクターをCHO細胞に導入することにより樹立した。
MT1受容体を発現させたCHO細胞株を、10％透析ウシ胎児血清を含むEagle’s　minimum
essential　medium一α（MEM一α）培地で培養した。細胞を集めて50　mM　Tris－HC1に懸濁した後・遠心
操作（44，000×g、10分間）によりペレットを作製した。このペレットを測定用バッファー（50
mM　Tris－HC1、　pH　7．7）に懸濁し、親和性評価の膜画分として使用した。この膜画分に終濃度40
pMの2｛1答1】－iodomelatoninおよび被験化合物を加え、総容量1mLとした懸濁液を25°Cで1時
間インキュベートした。また、非特異的結合の測定には10μMのメラトニンを用いた。インキ
ュベート後、氷水で冷却した測定用バッファー（3mL）を加え、　GFソBフィルターでろ過した。
フィルターを測定用バッファー（3mL×2）で洗浄した後、フィルター上に残った2－［1251】一
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iodomelatoninの放射活性を測定した。実験は3回行い、　IC50値は化合物の結合阻害率（％）から
log．probit　analysisにより算出した。　Ki値はCheng、　Pmsoffらの方法91）に従って求めた。
　M乃受容体に対する親和性。7－8週齢の雄性Syrianハムスター全脳、肝臓、腎臓、脾臓を摘出
し、50mM　THs－HC1（pH　7．4、4°C）に懸濁した。ろ過した後、48，000×gで10分間遠心分離した。
得られたペレットを氷冷したバッファーで洗浄した後遠心分離し、再び測定用バッファー（50
mM　Tris－HC1、　pH　74、4°C）に懸濁した。この膜画分に終濃度100　pMの2－【1251】－iodomelatoninお
よび被験化合物を加え、総容量250μLとした懸濁液を4°Cで60分間インキュベートした。氷
水で冷却した測定用バッファー（3mL）を加え、　GF／Bフィルターでろ過した。フィルターを測
定用バッファー（3mDく2）で洗浄した後、フィルター上に残った2｛1251】－iodomelatoninの放射活
性を測定した。各結合量から100μMのメラトニン存在下における結合量（非特異的結合）を差
し引いた値を特異的結合量とした。実験は3回行い、IC50値は化合物による結合阻害率（％）か
らlog－probit　analysisにより算出した。1（i値はCheng、　Pmsoffらの方法に従って求めた。
第5章第3節に関する実験
MT1受容体に対する親和性。第5章第2節記載の方法により測定した。
ルf乃受容体に対する親和性。第5章第2節記載の方法により測定した。
　フォルスコリン誘発cAMP産生元進に対する抑制作用。　MT1受容体を発現させたCHO細胞
株を、1ウェルあたり5×104個の細胞が含まれるように分注し、10％透析ウシ胎児血清を含む
MEM一α　培地で3日間培養した・細胞を10　mM　HEPES－Na（pH　7．3）を含むHanks緩衝液（1　mL）
で2回洗浄し・100μMの3－isobuty1－1－methyl　xanthine（IBMX）を含むHanks緩衝液（0．5　mL）と
被験化合物を加えた。37°Cで6分間インキュベートした後、10μMのフォルスコリンおよび
100μMのIBMXを加え・さらに15分間インキュベートした。55％過塩素酸（50μL）を加えて
反応を停止し、内容200μLを試験管に移した。1．6M水酸化ナトリウム水溶液（100μL）で中和
した後・cAMP濃度をradio㎞nunoassay　systemで測定した。　IC50値は109－probit　analysisにより算
出した。
　MT1受容体モデルと（s）・90bとの結合様式の検討。ウシロドプシン（Protehl　Data　Bank　a㏄ess
number　IF88）80）の結晶構造を基に、ヒトMT1受容体の三次元モデルを構築した。細胞外ループ
領域は、キメラ実験81）よりリガンド結合部位と示唆された第二領域のみを含めた。Insight　IIプ
ログラムを用いた系統的な解析結果から得られた低エネルギーコンフォメーションを、Discover
プログラムでエネルギー極小化を行い、最安定コンフォメーションを得た。化合物（5）－90bとの
結合様式は、DOCKプログラムを用いた。
一132一
第5章第4節に関する実験
　ネコにおける睡眠誘発作用．体重2．5－5．5kgの雄性成熟ネコ3匹、雌性ネコ5匹を用いた．ペ
ントバルビタール（40mg／kg，　ip）麻酔下、　Snider＆Niemerのネコ脳図譜92）に従い大脳皮質前頭
葉、頭頂葉および海馬に脳波記録用電極を、眼電図記録用電極を眼窩骨に埋め込み、筋電図記録
用ステンレス線を背側頚部筋肉内に埋め込んだ。動物は手術から十分回復した後に使用した。動
物は12時間明暗サイクル（午前7時から午後7時まで明期）下で飼育した。すべての実験は電
気的にシールドされた防音実験室で行った。ネコを観察ケージに入れ、脳波（EEG）、筋電図
（EMG）、眼電図（EOG）を記録するためのソケットを装着し、室外のポリグラフで記録した。ま
た、動物の行動はビデオカメラを通してモニターした。すべての電気情報は記録チャート紙に記
録するとともに、脳波はフーリエ変換により周波数解析を行った。化合物（∫）－90bおよびメラト
ニンは0．5％メチルセルロース溶液に懸濁した後カプセルに充填し、午前9時30分から10時30
分までの時間に経口投与した。対照群には0．5％メチルセルロース溶液を投与した。投与後8時
間の脳波、筋電図、眼電図および行動観察を行った。実際の脳波記録、周波数解析、筋電位、行
動観察を基に、各1分ごとの動物の睡眠覚醒状態を覚醒（Wakefulness、　drowsyを含む）、徐波睡
眠（slow－wave　sleep：SWS）およびレム睡眠（rapid　eye　movement：REM）に分類した。クロスオー
バー法により、各個体で溶媒投与時と化合物投与時の各ステージの変化を比較した。作用持続に
ついては、各時点での群間の鎖をpairedτ一test（Bonfemniの調整済み）を用いて検定した。
第5章第5節に関する実験
　ジアゼパム協調運動障害に対する作用。4週齢のICR系雄性マウスを用いて回転棒試験を行っ
た。テストに先立って十分訓練を施し、1分間に15回転する直径2．5cmの回転棒に持続して1
分以上乗れるマウスを実験に供した。各化合物の単独の作用を検討する実験では、各化合物を経
口投与し、最高3回の試行を行った。いずれの試行でも1分以上回転棒に乗れなかったマウスを、
強調運動障害と判定した。ジアゼパムはテストの60分前に、その他の化合物は30分前に投与し
た。ジアゼパムとの併用投与実験ではジアゼパム3mg／kgを投与し、30分後に被験化合物を投与
した。被験化合物投与30分後に同様のテストを行い、協調運動障害の有無を調べた。1群12匹
のマウスを用いた。
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